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【背景】 
治療関連浮腫は乳癌患者の生活の質（quality of life）を低下させる大き
な原因のひとつである。リンパ浮腫の原因としては腋窩リンパ節郭清、
放射線療法、化学療法（特にタキサン系抗癌剤）、肥満などが挙げられる。
近年、センチネルリンパ生検（腋窩郭清省略）の割合が増加し、腋窩手
術の侵襲は縮小傾向にある。一方、タキサン系抗癌剤を使用する機会は
増加しているが、タキサン系抗癌剤を使用すると grade 3 または 4 の浮腫
が 3.5-11%の頻度でおこるとされる。また、化学療法後の浮腫には数年
間持続するものもある。化学療法による浮腫は両側性、全身性に生じ、
手術操作によるリンパ流減少以外の原因が考えられる。タキサン系抗癌
剤を含む化学療法は全身の浮腫をおこすことが知られているが、その組
織学的変化を観察した報告は少ない。 
 
【目的】 
本研究では術前化学療法後の乳癌患者の皮膚・皮下組織の組織学的変
化を検討し、さらに臨床的浮腫をおこした患者の特徴を把握することを
目的とした。 
 
【方法】 
2006年から 2017年に千葉大学医学部附属病院で乳房切除術を行った
乳癌患者のうち、腫瘍から一定距離離れた皮膚および皮下組織が利用可
能な患者を対象とした。適格条件は以下の 4 項目とした。①腫瘍が E
区域以外の 2 区域におさまる ②乳輪部以外の腫瘍のない区域の皮膚
が切り出されている ③cT4 症例以外④ 再発ではない  
HE 染色標本、CD31 染色標本および D2-40 染色標本を作製し、鏡検
及び画像解析ソフト（Leica Biosystems, Aperio Image Scope）により組織
学的変化を検討した。 
皮膚の厚さ（40 倍で鏡検）、皮膚の血管とリンパ管の密度（200 倍の
鏡検で脈管数を測定、画像解析ソフトで面積を測定）・内腔面積（対象
範囲で大きい方から 10 個の脈管を選定し画像計測ソフトで断面積を計
測）・内皮量（画像解析ソフトで対象範囲を囲み、染色される pixel数を
全体の pixel 数で割ってパーセンテージを算出）及び皮下脂肪の血管の
密度・内腔面積・内皮量を計測した。皮下脂肪のリンパ管は、脂肪に入
り込んだ乳腺組織や血管性結合織辺縁にわずかに存在するのみであっ
たため検討できなかった。 
また、CT 画像で（手術の影響を排除するため）健側の背部皮下組織
の厚さ（肩甲骨の肩甲棘付着部上極の高さにおける三角筋上の皮下組織
の厚さ）を計測し、この値が初診時と比較し術前化学療法直後あるいは
術後 2 年時に 15%以上増加した症例を浮腫群と定義した。なお既報告で、
乳癌術後の患側の背部の皮下組織の厚さが、上肢のリンパ管造影で流れ
の悪いリンパ浮腫患者で有意に大きくなることが示されており、この厚
さは浮腫と相関すると考えられる。非浮腫群はいずれの時点でも浮腫が
ない症例とした。 
 
【結果】 
2006 年から 2017 年に乳房切除を行った患者は 845 例であった。うち
適格条件を満たした患者は 56 例の非術前化学療法  (non-NAC, 
non-neoadjuvant chemotherapy) 症例と 38 例の術前化学療法  (NAC, 
neoadjuvant chemotherapy) 症例であった。38 例の NAC 群は全例で FEC 
(fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide, 500/100/500 mg/m2 q3w) 4
コース、続いてタキサン系抗癌剤 4 コースを施行した。タキサン系抗癌
剤の内訳は 3wDTX (docetaxel, 75 mg/m2 q3w) が 28例、3wPTX (paclitaxel, 
175 mg/m2 q3w) が 5 例、3w nabPTX (nab-paclitaxel, 260 mg/ m2 q3w) が
5 例であり、HER2 陽性症例に関してはタキサン系抗癌剤施行時に Tmab 
(trastuzumab, 8 mg/kg loading, 6 mg/kg maintenance doses q3w) 4 コースを
併用した。 
まず NAC 群と non-NAC 群を比較した。患者背景に関しては、年齢は
NAC 群で有意に低く、BMI には有意差はなかった。初診時の cT、cN
は NAC 群で有意に大きかった。組織学的評価では、NAC 群は non-NAC
群と比較して皮膚の厚さの変化はなかった。NAC 群は皮膚の血管密
度・内腔面積・内皮量が有意に増加、リンパ管の内腔面積が有意に増加、
皮下脂肪の血管密度が有意に増加していた。 
次に、NAC 群に限って浮腫群と非浮腫群を比較した。患者背景に関
しては edema 群では BMI が有意に低い結果となった。ほか、年齢、ア
ルブミン値、cT、cN、histological grade には差がみられなかった。組織
学的評価では、NAC 群のうち浮腫群では、非浮腫群と比較し皮膚の血
管内皮量が減少する傾向にあった。 
 
【考察】 
既報告では化学療法による腫瘍部および腫瘍近傍の血管密度の増加
が報告されているが、自験例では腫瘍から離れた皮膚・皮下脂肪でも血
管密度の増加が認められた。化学療法後には全身性に血管新生が亢進し
ている可能性がある。また、腫瘍部および腫瘍近傍でのリンパ管密度は
NAC 後も不変との報告があるが、自験例も同様の結果であった。なお、
自験例では NAC 群でリンパ管の拡張がみられた。化学療法により末梢
血流量が増加し、それに伴いリンパ管が拡張、体液の回収が増加してい
ると考えた。 
さらに、自験例では浮腫群で皮膚の血管内皮量が減少する傾向にあっ
た。これは血管内皮の脱落を反映していると考察した。近年、血管内皮
障害を反映した血中の CECs (circulating endothelial cells) が注目されて
いる。CEC は血管の障害による成熟した血管内皮の脱落を反映してい
ると考えられ、心血管障害、血管炎、膠原病、感染症、悪性腫瘍、移植
後などさまざまな疾患で血中濃度の上昇が報告されている。癌症例では
進行例等腫瘍量が多いほど CEC が多いとされ、また NAC により減少す
るといわれている。しかし、薬剤別の検討ではタキサン系抗癌剤投与で
CEC が増加することが報告されている。また、CEC は全身性硬化症で
増加するが、タキサン系抗癌剤の長期投与により浮腫に続いて全身性硬
化症と同様の症状がおきたとする報告もある。以上より、タキサン系抗
癌剤の投与により血管内皮細胞の剥離がおこり、これが浮腫をひきおこ
していると推察した。 
 
【結論】 
本研究は化学療法の有無による皮膚および皮下組織の組織学的変化を
比較した初めての検討である。術前化学療法後の組織では、血管の増生、
血管およびリンパ管の拡張が認められることがわかり、化学療法による
血管新生や、それによる末梢血流量の増加、リンパ液量の増加が示唆さ
れた。 
さらに、浮腫群では皮膚の血管内皮量の低下がみられ、浮腫・非浮腫
群での組織学的な違いが明らかとなった。 
化学療法による浮腫には血管内皮の脱落が関与すると考えられる。浮
腫の重症化を軽減する支持療法として、血管内皮脱落を防ぐ薬剤の併用
が考えられる。また、化学療法後に血管内皮量が低下する患者の分子生
物学的特徴を明らかにすることで、浮腫重症化ハイリスク患者を治療前
に選別し、予防策を講じられる可能性があると考える。 
